Bone marrow transplantation for acute leukemias by Tabak, Daniel G.
TRANSPLANTE DE MEDULA ÓSSEA
EM LEUCEMIAS AGUDAS
BONE MARROW TRANSPLANTATION FOR ACUTE LEUKEMIAS
Daniel G. Tabak
Diretor do Centro de Transplante de Medula Óssea do Instituto Nacional de Câncer.
CORRESPONDÊNCIA: Praça Cruz Vermelha, 23, 7o andar, 20230-130 Rio de Janeiro-RJ, E-mail: dantabak@unisys.com.br
TABAK DG. Transplante de medula óssea em leucemias agudas. Medicina, Ribeirão Preto, 33:  390-404,
out./dez. 2000.
RESUMO: O transplante de medula óssea constitui terapêutica eficaz no tratamento da leu-
cemia mielóide aguda. Embora utilizado, inicialmente, em pacientes em fases tardias da doen-
ça, os melhores resultados são documentados em pacientes submetidos ao procedimento
enquanto em primeira remissão. Avanços no manuseio do paciente neutropênico permitem,
hoje, a utilização, com maior segurança, de regimes quimioterápicos agressivos que resultam
em uma sobrevida prolongada, semelhante àquela observada após regimes mieloablativos.
Ainda existem dúvidas sobre quais os pacientes que deveriam ser submetidos às diferentes
modalidades de intensificação. Os estudos citogenéticos e uma melhor definição das caracte-
rísticas biológicas de cada indivíduo permitirão uma melhor seleção de pacientes. O melhor
controle da Doença do Enxerto-contra-Hospedeiro, o melhor manuseio das complicações infec-
ciosas pós-transplante, a utilização de regimes de condicionamento menos agressivos e a
maior disponibilidade de doadores não aparentados permite antever uma maior aplicabilidade
do transplante de medula óssea alogênico no tratamento da Leucemia Mielóide Aguda, inclusive
em pacientes mais idosos. O papel do transplante autólogo precisa ser melhor definido.
Por outro lado, o transplante de medula óssea em leucemia linfoblástica aguda constitui uma
estratégia polêmica. Em adultos, os resultados do tratamento convencional são, de um modo
geral, inferiores àqueles obtidos na infância. Os estudos comparativos entre as duas modalida-
des de tratamento não demonstram uma superioridade clara para os pacientes transplantados
em primeira remissão. As alterações citogenéticas são úteis na definição de grupos prognósti-
cos, porém outros fatores biológicos precisam ser definidos para uma melhor seleção de pa-
cientes. Em fases mais avançadas, o transplante alogênico constitui a única alternativa terapêu-
tica com potencial curativo. Entretanto, as recidivas permanecem como a principal limitação para
tal estratégia de tratamento. Os resultados com o transplante autólogo são controvertidos e o
uso de doadores não aparentados vem adquirindo importância crescente devido à maior facili-
dade na identificação de doadores. Na infância, os excelentes resultados obtidos com a quimio-
terapia tradicional determinam uma seleção rigorosa de pacientes de altíssimo risco que pode-
riam se beneficiar do transplante. Entretanto, esses grupos de pacientes precisam ser melhor
definidos.
UNITERMOS: Transplante de Medula Óssea. Leucemia Mielóide Aguda.
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TMO em leucemias agudas
1. TMO EM LEUCEMIA MIELÓIDE AGUDA
(LMA)
O transplante de medula óssea (TMO) vem
sendo utilizado no tratamento da Leucemia Mielóide
Aguda (LMA) há mais de 15 anos. Thomas et al. des-
creveram 100 pacientes com leucemia aguda que fa-
lharam no tratamento inicial e se encontravam em
vários estádios de sua evolução. O relato incluía 54
pacientes com LMA. Seis pacientes permanecem li-
vres de doença por um período de acompanhamento
superior a 11 anos(1).
O melhor manuseio das complicações permitiu
a utilização progressiva do TMO em estádios iniciais
da doença. Avanços ocorreram em múltiplos aspectos
no cuidado do paciente transplantado. Estes incluem o
uso de irradiação corporal fracionada, como uma al-
ternativa a uma única fração, agentes mais eficazes
na profilaxia da doença do enxerto-contra-hospedeiro
(DECH) e terapia eficaz para reativação de infec-
ções pelo CMV, determinando uma redução na mor-
talidade associada ao TMO(2).
1.1. Transplante alogênico de medula óssea em
LMA em primeira remissão
Cerca de 70% dos pacientes adultos com LMA
entram em remissão completa após a quimioterapia
convencional, utilizando citarabina e um antracíclico.
Entretanto, apenas 20-30% apresentam uma remis-
são duradoura com a consolidação convencional. Um
estudo do CALGB(3), um grupo cooperativo norte-ame-
ricano, demonstrou uma sobrevida superior em pacien-
tes adultos, com idade inferior a 60 anos, que recebe-
ram consolidação com vários ciclos de citarabina, po-
rém estes dados ainda não foram reproduzidos. Mais
recentemente, foi descrita uma resposta mais favorá-
vel em pacientes que apresentavam a translocação
(8;21) ao diagnóstico(4).
Vários estudos se sucederam com o objetivo de
avaliar a eficácia do TMO como terapia de consolida-
ção na LMA em primeira remissão. A sobrevida livre
de doença, em vários  estudos, variou entre 40 e 60%,
com taxas de recaída na ordem de 20% (Figura 1)(5).
Resultados semelhantes também foram observados no
Brasil (Figura 2)(6). A DECH continua afetando signi-
ficativamente a sobrevida. Foram realizadas várias
tentativas no sentido de modificar o equilíbrio DECH
x recidiva,  pois uma redução na taxa de DECH, fre-
qüentemente, resulta em um aumento da taxa de re-
caídas. Este fenômeno pode ser observado com a as-
sociação de ciclosporina e metotrexate e com a deple-
ção de células T do enxerto. As duas estratégias dimi-
nuem a incidência de DECH e estão associadas com
uma maior incidência de recidivas pós transplante. Mais
Figura 1: Transplante de Medula Óssea, em leucemia mielóide aguda. Resultados do Registro Internacional de TMO (IBMTR).
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recentemente, métodos seletivos de depleção T vêm sen-
do testados no sentido de preservar o efeito “graft-
versus-leukemia”, reduzindo as complicações associa-
das à DECH. Os estudos ainda são limitados e a aná-
lise prospectiva é necessária no sentido de verificar o
impacto sobre a sobrevida global(7).
O mesmo efeito pode ser demonstrado em um
estudo publicado recentemente, no qual doses reduzi-
das de ciclosporina foram comparadas com o trata-
mento convencional na profilaxia da DECH em crian-
ças submetidas a TMO para tratamento de leucemia
aguda. Apesar de incluir um pequeno número de pa-
cientes, o estudo prospectivo demonstrou uma menor
taxa de recidiva nos pacientes que receberam a dose
reduzida de CSA. Entretanto, foi também observada
uma maior incidência de DECH aguda grau II-IV, nas
primeiras três semanas após o transplante(8).
Vários regimes preparatórios vêm sendo utili-
zados para o tratamento desses pacientes. A maioria
dos estudos foi incapaz de demonstrar a superioridade
de qualquer um deles. Entretanto, Blaise et al.(9) publi-
caram um estudo prospectivo, comparando a associa-
ção de bussulfan e ciclofosfamida (BUCY) com a ir-
radiação corporal total em 101 pacientes. Foi obser-
vada uma maior taxa de recidiva nos pacientes que
receberam BUCY, resultados que refletem uma me-
nor sobrevida livre de eventos, avaliada em quatro  anos.
Estes dados são contrários a estudos retrospectivos
anteriores e podem estar relacionados a uma menor
absorção intestinal do bussulfan. Ainda com o objetivo
de reduzir as taxas de recidiva, pesquisadores, em
Seattle(10), compararam dois regimes, utilizando doses
diferentes de irradiação corporal total. Pacientes que
receberam uma dose total de 15,75 Gy apresentaram
uma menor taxa de recidiva do que aqueles que rece-
beram 12.0 Gy. Este fenômeno não resultou em uma
melhor sobrevida, pois o regime mais intenso também
foi associado com uma maior toxicidade.
Alterações citogenéticas constituem um impor-
tante fator prognóstico na leucemia mielóide aguda.
Algumas anomalias estão associadas com uma evolu-
ção mais favorável, incluindo t(8;21), t(15;17) e inv16.
Alguns estudos descrevem uma sobrevida livre de
recidivas em até 84% destes pacientes, tratados com
altas doses de ARA-C. O mesmo fenômeno pode ser
observado em pacientes submetidos ao transplante
alogênico. Pacientes com um cariótipo normal ou au-
sência do cromossoma Y apresentam um prognóstico
intermediário. Todas as demais anomalias citogenéticas
determinam uma evolução menos positiva(11).
Desta forma, os resultados do transplante de-
pendem do equilíbrio entre fatores definidos antes da
infusão das células doadoras, como o estádio e a bio-
logia da doença e a idade do paciente. Fatores de
Figura 2: Transplante de Medula Óssea, em leucemia mielóide aguda. Resultados do Centro de Transplante de Medula Óssea do
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comorbidade, associados ao regime de condicionamen-
to e condições que influenciam o curso pós TMO,
como a ocorrência de DECH e de infecções bacte-
rianas, fúngicas e virais, também exercem um papel
crítico.
1.1.1. Qual o momento ideal para a utilização
do transplante alogênico em LMA?
Embora as taxas de recidivas sejam menores
quando o transplante é realizado em primeira  remis-
são, esta estratégia acaba expondo 20 a 40% de pa-
cientes já curados pela quimioterapia à toxicidade do
TMO. Como o transplante também constitui uma te-
rapia eficaz em pacientes que recidivam, uma alter-
nativa consiste em retardar o transplante até que seja
observada uma recaída. Numa análise retrospecti-
va, conduzida pelo IBMTR (Registro Internacional
de TMO), os resultados do transplante alogênico, em
pacientes adultos com idade inferior a 50 anos, com o
diagnóstico de LMA em segunda  remissão, foi com-
parado com os resultados de quimioterapia. Para pa-
cientes com idade inferior a 30 anos e com uma dura-
ção de primeira  remissão superior a 1 ano, os resul-
tados com o TMO alogênico são claramente superi-
ores em termos de sobrevida livre de eventos em três
anos (41% x 17%). Para pacientes com idade superi-
or a 30 anos e com uma duração de remissão inferior
a um  ano, os resultados foram superiores, porém me-
nos significativos (18% x 7%)(12).
Para os pacientes não transplantados em pri-
meira remissão e que apresentam uma recidiva, exis-
tem dúvidas sobre a necessidade de quimioterapia pré-
TMO com o objetivo de induzir uma segunda remis-
são. Resultados iniciais sugerem que os resultados
obtidos para pacientes em primeira recidiva não são
inferiores àqueles obtidos em segunda remissão(13). Tal
abordagem, entretanto, necessita de que o paciente
seja rapidamente encaminhado ao centro de transplan-
te, minimizando as complicações infecciosas, freqüen-
temente associadas a uma reindução.
O transplante alogênico também pode ser con-
siderado para aqueles pacientes que apresentam fa-
lha na indução de remissão. Estudos recentes confir-
mam que cerca de 20% destes pacientes podem ser
resgatados com esta estratégia terapêutica(14).
1.2. Transplante Autólogo de Medula Óssea em
LMA
Para pacientes que não possuem um doador
compatível, o transplante autólogo de células hemato-
poéticas constitui uma alternativa terapêutica. Os pri-
meiros estudos não randomizados começaram a sur-
gir em 1980, com a idéia de que o tratamento mieloa-
blativo poderia ser utilizado de forma segura em pa-
cientes com idade de até 60 anos, conforme a experi-
ência nos transplantes singênicos(2). Esta estratégia
poderia ser oferecida para um grande número de pa-
cientes que entrasse em remissão. Apesar da preocu-
pação com a reinfusão de células neoplásicas, mode-
los matemáticos, na época, sugeriam um significado
menor para este problema. Estudos mais recentes, uti-
lizando a marcação genética de células do enxerto,
entretanto, demonstram a importância de células resi-
duais como fonte de recidivas. Este fenômeno mos-
trou-se importante mesmo quando estudos molecula-
res eram incapazes de caracterizar a presença de
doença neoplásica residual(15). Existem dúvidas se a
utilização de precursores hematopoéticos de sangue
periférico, como fonte de células-tronco estaria asso-
ciada a uma menor taxa de recidivas(16).
1.2.1. TMO Autólogo em LMA  Estudos não
randomizados em primeira  remissão
Vários grupos relataram séries de pacientes
submetidos a transplante de medula óssea como con-
solidação da primeira  remissão. Estes pacientes
receberam vários regimes quimioterápicos  e diferen-
tes regimes de condicionamento. Os resultados, en-
tretanto, foram muito semelhantes, com uma sobrevi-
da livre de doença de 45 a 50%, em  cinco  anos. A
mortalidade associada ao procedimento foi baixa, com
uma frequência pequena de doença associada à reati-
vação do CMV. Um aspecto comum é a lenta recu-
peração plaquetária, correlacionada, habitualmente,
com os índices hematológicos  por ocasião da coleta
de células(17).
As recidivas em autotransplantes ocorrem mais
freqüentemente nos primeiros 18 meses pós TMO. A
análise do Registro Europeu demonstrou que o tempo
de remissão pré-TMO apresentava boa correlação
com o risco de recidiva após o procedimento. Duas
condições podem ser reconhecidas: 1) quanto maior o
tempo em remissão, menor o risco de uma recidiva;
2) os resultados podem ser otimizados, se o transplan-
te for precedido por terapia de consolidação, determi-
nando uma citorredução máxima “in vivo”(18).
1.2.2. TMO Autólogo em LMA Estudos em se-
gunda  remissão
Cerca de 50%  dos pacientes, submetidos a um
transplante autólogo em segunda  remissão, podem
ser curados. Foi neste contexto que o tratamento, “in
394
DG Tabak
vitro”,  de medula óssea com derivados de ciclofosfa-
mida foi concebido(17), entretanto, o valor deste trata-
mento ainda não pode ser confirmado em estudos pros-
pectivos. Os principais fatores associados com a du-
rabilidade das respostas parecem ser a idade do paci-
ente, a duração da primeira  remissão e o cariótipo.
Qual a conduta no paciente cuja medula óssea
já foi criopreservada e apresenta uma recidiva? Cer-
ca de 50% destes pacientes não atingem uma nova
remissão e, mesmo quando ela ocorre, em um número
significativo de pacientes, o TMO torna-se contra-in-
dicado devido às complicações potenciais do tratamento
quimioterápico. Quando a recidiva ocorre tardiamen-
te, em paciente jovem que apresenta um cariótipo fa-
vorável,  há uma grande probabilidade desse paci-
ente entrar em remissão. Nas recidivas precoces, os
resultados, geralmente, são desastrosos com o trata-
mento quimioterápico convencional. Alguns estudos
sugerem, entretanto, que a sobrevida após um auto-
transplante pode atingir 20% em quatro  anos, em um
grupo selecionado de pacientes(18).
1.2.3. Tratamento in vitro da medula óssea
 É necessário?
Apesar de antigo, o debate continua sobre a
necessidade do tratamento “in vitro” da medula ós-
sea e como medir os benefícios associados a ele(18).
A análise do Registro Europeu demonstrou uma redu-
ção de risco de recidiva em pacientes submetidos a
irradiação corporal total e que receberam medula ós-
sea tratada. Dois subgrupos parecem ser preferenci-
almente beneficiados: os pacientes com os  quais a
documentação de remissão ocorre após 40 dias e aque-
les, nos quais, o transplante é realizado precocemente
(<6 meses). Nestes grupos, a taxa de recidiva foi re-
duzida de 58 para 37%, que é inferior àquela observa-
da em transplantes singênicos, sugerindo um efeito imu-
nológico adicional pela manipulação “in vitro”. Exis-
tem evidências preliminares de que a atividade “natu-
ral-killer” possa ser amplificada no período pós-trans-
plante, em pacientes que recebem medula óssea tra-
tada “in vitro”(18,19).
1.2.4. Quando deve ser realizado o autotrans-
plante em LMA?
Existem autores que recomendam a sua utiliza-
ção em primeira remissão, após uma consolidação in-
tensiva, com o objetivo de reduzir “in vivo” a massa
tumoral. Alternativamente, o auto-enxerto poderia ser
reservado para pacientes que falharam ao tratamento
inicial. Neste caso, células tronco colhidas na primei-
ra remissão seriam utilizadas em caso de o transplan-
te ser realizado em recidiva ou em segunda remissão.
Devido à seleção de pacientes, seria muito difí-
cil concluir qual o papel real do transplante autólo-
go no tratamento de pacientes portadores de LMA. O
tempo de realização do autotransplante constitui um
aspecto de muita importância, pois pacientes em re-
missão por quatro a seis  meses apresentam 30 – 40%
de possibilidades de permanecer em remissão por
um período de cinco anos, sem qualquer outro trata-
mento adicional(20).
1.3. Estudos prospectivos em LMA: Transplan-
te alogênico x Transplante autólogo x Qui-
mioterapia intensiva
Considerando a evidência de que a terapêutica
de intensificação pós-indução de remissão contribui
para uma maior sobrevida livre de recidiva em pacien-
tes em primeira remissão, bem como o benefício po-
tencial do efeito enxerto-contra-leucemia, associado
ao transplante alogênico, vários estudos procuraram
comparar os benefícios da consolidação com doses
elevadas de citarabina(21), do transplante autólogo de
medula óssea ou de células tronco periférico e do trans-
plante alogênico de medula óssea. Como descrito an-
teriormente, o autotransplante permite o escalonamento
de doses, mas não apresenta o efeito enxerto-contra-
leucemia, associado com o transplante alogênico, e
apresenta a complicação potencial da reinfusão de
células leucêmicas ocultas. O transplante alogênico
oferece o melhor potencial antileucêmico, mas é asso-
ciado com o maior risco de mortalidade.
Vários estudos foram realizados nos quais os
pacientes jovens com um doador HLA-idêntico são
encaminhados para o transplante alogênico, enquanto
os demais pacientes são randomizados para o auto-
transplante ou quimioterapia de consolidação. Zittoun
et al. conduziram o primeiro estudo através de uma
colaboração entre EORTC e o GIMEMA(21a). Eles
analisaram 168 pacientes em primeira remissão, sub-
metidos a transplante alogênico e randomizaram 126
pacientes a um segundo ciclo de consolidação com 16
g/m2 de citarabina e daunorubicina e 128 pacientes ao
transplante autólogo, condicionados com ciclofosfa-
mida e irradiação corporal total. Apenas 54% dos
pacientes encaminhados para o transplante autólogo
realmente receberam o tratamento. A análise de so-
brevida livre de doença em quatro anos por “intenção
de tratar” revelou resultados semelhantes para o
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transplante autólogo (50%) e alogênico (55%). A so-
brevida global nos três grupos foi semelhante (59%:
alogênico; 56%: autólogo; e 46% quimioterapia). Em-
bora as recidivas ocorressem com maior freqüência
pós transplante autólogo, a mortalidade foi mais fre-
qüentemente associada ao transplante alogênico.
No estudo conduzido pelo ECOG/SWOG/
CALGB, embora o regime de consolidação fosse dis-
tinto, os resultados foram semelhantes. Foi observada
uma discreta superioridade na sobrevida livre de do-
ença em quatro anos para os pacientes encaminhados
para o transplante alogênico, quando comparada ao
autotransplante ou à quimioterapia convencional, po-
rém, sem significância estatística (43% x 34% x 34%).
O estudo realizado por Harousseau et al., para o
GOELAM, mostrou os mesmos resultados(2). O en-
saio clínico realizado pelo MRC e publicado por
Burnett et al.(21b) incluiu quase 2000 pacientes e, após
uma consolidação intensiva, os pacientes não encami-
nhados para o autotransplante permaneceram apenas
em observação. Neste estudo, o transplante autólogo
reduziu significativamente o risco de recidivas com
um efeito demonstrável na sobrevida global e sobrevi-
da livre de eventos em sete  anos (57% x 45%). Este
estudo sugere que o efeito do autotransplante pode
estar condicionado a uma consolidação intensiva an-
terior. O mesmo fenômeno, entretanto, não foi docu-
mentado em crianças.
A análise por intenção de tratar, cujo significa-
do para um paciente individual é passível de críticas(22),
tem a sua interpretação prejudicada, quando um gran-
de número de pacientes deixa de receber o tratamen-
to proposto.
Apesar de a mortalidade associada ao TMO alo-
gênico ser maior, a expectativa é de que ela seja redu-
zida nos estudos subsequentes devido a um melhor
controle de complicações associadas à DECH e ao
CMV.
1.4. Transplantes não aparentados em LMA
Cerca de 2/3 dos pacientes candidatos ao TMO
alogênico não possuem um doador HLA idêntico.
Apesar de existirem outras alternativas, como o auto-
transplante e a quimioterapia intensiva, para a maioria
dos pacientes com doença resistente, estas não re-
presentam uma solução curativa.
Os resultados iniciais com doadores não apa-
rentados em LMA foram promissores, porém com
resultados inferiores àqueles observados com doado-
res HLA-idênticos. Uma análise recente de 570 pa-
cientes avaliados pelo NMDP (Programa Nacional de
Doadores dos EUA) demonstrou um possível resgate
para cerca de 10% dos pacientes em fases avança-
das da doença. Os resultados mais favoráveis em pri-
meira e segunda remissões indicam que a busca de
um doador não aparentado deve ser considerada pre-
cocemente, quando um doador familiar não for identi-
ficado na avaliação inicial de tais pacientes(23).
1.5. Recidivas Pós-Transplante Alogênico
As recidivas permanecem como um importante
obstáculo ao sucesso do TMO e cerca de 50% dos
pacientes com doença avançada demonstram doença
recorrente. As respostas à quimioterapia, nos primei-
ros 100 dias, são limitadas, com cerca de 40% de óbi-
tos após o transplante. Pacientes que apresentam uma
recidiva após o primeiro ano de TMO apresentam uma
evolução mais favorável. Alguns pacientes que entram
em remissão com o tratamento quimioterápico podem
ser submetidos a um segundo transplante e cerca de
30% podem apresentar uma sobrevida prolongada(24).
Embora os resultados mais favoráveis com in-
fusão de linfócitos do doador, como tentativa de indu-
zir remissão, tenham sido descritos na LMC, o mes-
mo efeito também pode ser observado em pacientes
portadores de LMA, que apresentam uma recidiva pós
TMO(25). Apesar das complicações freqüentes, como
a DECH e pancitopenia, cerca de 20% dos pacientes
apresentam respostas favoráveis com eliminação do
clone leucêmico.
Os estudos com infusão de linfócitos demons-
tram a importância do efeito imunológico na capaci-
dade do TMO em curar leucemias. Esta estratégia
modificou a abordagem dos regimes de condiciona-
mento que hoje começam a ser considerados como
uma plataforma para se desenvolver tolerância às
células do doador, responsáveis, em última análise, pela
eliminação do clone leucêmico. Os chamados “mini-
transplantes” ou regimes de condicionamento não-mie-
loablativos, constituem uma alternativa para pacien-
tes mais idosos e que precisam ser submetidos a um
transplante alogênico(26). Tal abordagem ainda deve
ser considerada como um tratamento experimental.
1.6. Conclusão
Todos os pacientes com o diagnóstico de leu-
cemia mielóide aguda devem ser submetidos à tipagem
HLA. A abordagem inicial depende de avaliação
citogenética, disponibilidade de um doador HLA idên-
tico e resposta à quimioterapia inicial. O tratamento




Figura 3: Algoritmo proposto para o tratamento de pacientes adultos com leucemia mielóide aguda. RC - remissão completa,
RP - remissão parcial, QT - quimioterapia. Adaptada da ref. 2.
2. TMO EM LEUCEMIA LINFOBLÁSTICA
AGUDA
A Leucemia Linfoblástica Aguda (LLA) cor-
responde a 20% das leucemias em adultos, nos EUA,
anualmente. O sucesso do tratamento de pacientes
pediátricos estimulou o desenvolvimento de programas
intensos de tratamento para pacientes adultos. Embo-
ra a remissão completa possa ser obtida em 80-90%
dos pacientes com idade inferior a 60 anos, os resulta-
dos, a longo prazo, não são tão promissores quanto
aqueles observados em crianças. O transplante alogê-
nico pode determinar uma sobrevida livre de doença
prolongada, em pacientes tratados em primeira remis-
são, entretanto, o papel definitivo desta estratégia te-
rapêutica precisa ser melhor definido(27).
2.1. Prognóstico da LLA em adultos
A alteração citogenética mais freqüente na
LLA em adultos é a translocação (9;22), identificada
em 30% dos pacientes e associada com uma evolu-
ção menos favorável. Outros fatores incluem (1) ida-
de > 60 anos; (2) leucometria inicial > 30.000/mm3;
(3) fenótipo não T; (4) ausência de massa mediastinal;
(5) t(4;11); (6) respondedores lentos (> 4 semanas para
indução de remissão); e (7) comprometimento do es-
tado geral. Nenhum paciente que demonstra mais de
quatro fatores adversos encontra-se vivo ao final de
três anos(28).
2.2. Transplante alogênico em LLA
Em 1959, foi publicado o primeiro relato de uma
criança que apresentava LLA, em recidiva, que rece-
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beu medula óssea de um gêmeo idêntico. Em 1977,
Thomas et al.(1). relataram 100 pacientes com leuce-
mia avançada, tratados com irradiação corporal total:
6/46 com LLA obtiveram remissão que perdurou  por
mais de cinco anos. Dois pacientes permanecem vi-
vos mais de 20 anos após o transplante. Embora a
maioria das recidivas ocorra nos primeiros cinco anos,
mortes tardias foram observadas, secundárias à  he-
patite e doença enxerto-contra-hospedeiro (DECH).
O mesmo grupo relatou uma menor incidência de re-
cidivas, quando os pacientes eram transplantados em
segunda remissão.
2.2.1. Transplante além da primeira remissão
Atualmente, quando um paciente apresenta
uma recidiva, as possibilidades de atingir uma segun-
da remissão são menores do que aquelas observadas
nos anos 80. Geralmente, este período de remissão
é inferior a seis meses e a quase totalidade dos pa-
cientes falece com a doença primária. Também no
adulto, exceto para aqueles pacientes que apresen-
tam recidivas tardias após a interrupção do trata-
mento quimioterápico, o transplante alogênico, utili-
zando um doador familiar HLA-idêntico constitui a
única possibilidade para uma sobrevida prolongada
livre de recidivas.
A maioria dos estudos sobre o uso de TMO
alogênico para o tratamento de LLA, em segunda re-
missão ou em recidiva, inclui adultos e crianças. A
irradiação corporal total fracionada, combinada à ci-
clofosfamida, constitui o regime de condicionamento
mais freqüentemente utilizado, porém, resultados fa-
voráveis foram relatados também com doses eleva-
das de etoposide(29). Para pacientes em segunda re-
missão, as taxas de recidiva após o transplante vari-
am de 12 a 62% e a sobrevida livre de eventos em
cinco anos situa-se entre 10 e 63% (Figura 4)(5). Os
resultados são inferiores para estádios mais avança-
dos, com uma sobrevida de 30% em cinco anos para
pacientes em terceira remissão, que apresentam uma
incidência de recidiva de até 73%. Nossos resultados,
aqui no Brasil, refletem as mesmas dificuldades, quan-
do pacientes em estádios avançados são submetidos
ao transplante alogênico (Figura 5).
Embora os resultados sejam limitados, são su-
periores a qualquer outra forma de tratamento dis-
ponível. Portanto, para adultos com LLA, que pos-
suem um doador HLA-idêntico, não existem motivos
óbvios para retardar o transplante, quando ocorre
uma recidiva.
A reindução deve ser tentada. Esta estratégia
pode, teoricamente, reduzir o risco das recidivas pós-
Figura 4: Transplante de Medula Óssea, em leucemia linfóide aguda entre 1987 e 1994. Resultados do Registro Internacional de
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transplante porém, pode resultar em um aumento de
morbidade devido à ocorrência de complicações in-
fecciosas. Desta forma, recidivas precoces, em vi-
gência de quimioterapia, indicam a realização imedia-
ta do transplante. Recidivas tardias, durante a manu-
tenção ou após o término da QT, podem ser benefici-
adas por um período de reindução, na tentativa de
melhorar os resultados do TMO.
2.2.2. Transplante alogênico em primeira re-
missão
Quais os pacientes que podem ser beneficia-
dos com o transplante alogênico em primeira remis-
são? Resultados de estudos de fase II sugerem que
pacientes que apresentam sinais de mau prognóstico
(leucometria incial > 25.000/mm3; t(9;22); t(4;11); ida-
de >30 anos; doença extramedular ao diagnóstico e
tempo para remissão >4 semanas) apresentam uma
sobrevida livre de recidivas variável entre 54 e 63%(30).
Utilizando irradiação corporal total e altas doses de
etoposide, Chao et al.(31) relatam, neste grupo de pa-
cientes, uma taxa de recidiva de apenas 10% com um
período de seguimento mediano de 10 meses e uma
sobrevida, projetada em quatro anos, de 61%.
Entretanto, dois estudos retrospectivos não con-
seguiram demonstrar a superioridade do TMO, quan-
do comparada à quimioterapia convencional, neste gru-
po de pacientes. Mais recentemente, um estudo pros-
pectivo francês, com 284 pacientes, confirmou os re-
sultados semelhantes entre o transplante alogênico, a
quimioterapia e o transplante autólogo para o grupo
como um todo(32). Entretanto, para o
grupo que apresentava os  indicado-
res de mau prognóstico, a sobrevida
em cinco anos com o TMO alogênico
foi de 44% e de apenas 20% nos dois
outros braços do estudo. No Brasil, a
Sociedade Brasileira de Transplante
de Medula Óssea (SBTMO) reco-
menda que o transplante alogênico seja
realizado em pacientes portadores de
LLA em 1a recidiva ou em primeira
ou segunda remissão quando apresen-
tam o cromossomo Ph1 (vide capítu-
lo III deste Simpósio e ref 33).
2.2.3. TMO alogênico na falha de
indução
A falha primária de indução
ocorre em 5-10% de paciente s com
LLA. Geralmente, os regimes de segunda e terceira
linhas são limitados e poucos pacientes atingem uma
remissão prolongada. Embora estudos de Stanford e
de City of Hope indiquem a probabilidade de sobrevi-
da prolongada para cerca de 30% destes pacientes(34),
os dados do registro australiano sugerem que a estra-
tégia deva ser adotada com cautela. O  grupo anali-
sou, recentemente, fatores que influenciam a evolu-
ção do transplante alogênico em pacientes com leu-
cemia refratária ou em recidiva. Para os 23 pacientes
que apresentaram LLA em falha de indução, a sobre-
vida, em cinco anos foi inferior a 10%. Os autores
questionam se a morbidade e os custos associados
com o transplante convencional são realmente justifi-
cados neste cenário(14).
2.3. Manuseio do sistema nervoso central
Pacientes que apresentam uma recidiva no SNC
apresentam um prognóstico reservado. Esse fenôme-
no antecede a ocorrência de doença sistêmica e de-
termina o re-tratamento global do indivíduo. Devido à
agressividade dos programas atuais de tratamento,
muitos pacientes são encaminhados para o TMO. Pa-
cientes que apresentam doença refratária, no SNC,
devem ser encaminhados para programas experimen-
tais de tratamento, uma vez que os resultados dos
transplantes convencionais é extremamente pobre.
Pacientes em remissão devem receber quimioterapia
intratecal nos primeiros 100 dias após o transplante.
Irradiação craniana pode não ser necessária para os
pacientes que serão transplantados, principalmente
Figura 5: Transplante de medula óssea alogênico em leucemia linfóide aguda.
Resultados do Centro de Transplante de Medula Óssea do INCA-RJ, para
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quando o regime de condicionamento inclui a radiote-
rapia corporal total. O uso de metotrexate  intratecal
pode determinar o aparecimento de leucoencefalopatia
em pacientes irradiados(27). Apesar de os regimes de
condicionamento incluírem, preferencialmente, a ra-
dioterapia de corpo total, o uso de bussulfan resulta
em níveis liquóricos semelhantes àqueles observados
no plasma. Estudos recentes, entretanto, descrevem
resultados inferiores, em crianças com LLA, que re-
ceberam altas doses de bussulfan como regime pre-
paratório, quando comparadas àquelas que receberam
irradiação corporal total.(35)
2.4. Recidiva após o transplante
Quando ocorre uma recidiva após o TMO, o
prognóstico é sombrio. A manipulação do efeito “en-
xerto x leucemia” é freqüentemente utilizada, porém
os resultados são inferiores àqueles obtidos em LMA
ou LMC. O efeito limitado da infusão de linfócitos no
tratamento das recidivas pós TMO, em LLA, pode
corresponder a diferenças na freqüência de precurso-
res de linfócitos T reativos com antígenos menores de
histocompatibilidade, presentes nas células infundidas,
diferenças na sensibilidade das células leucêmicas ao
ataque imunológico ou na forma como as células leu-
cêmicas se desenvolvem após o transplante(25).
2.5. Doença residual mínima: avaliação pré e
pós TMO
Vários estudos demonstram que a presença de
doença residual, utilizando rearranjos de imunoglobu-
linas ou do receptor de células T, quando identificados
em pacientes durante a remissão, caracteriza um ris-
co elevado de recidiva. O  fenômeno, bem documen-
tado em crianças, foi relatado, também, em um pe-
queno número de pacientes com idade entre 14 e 74
anos. Portanto, a quantificação de doença residual
pode emergir como um outro fator prognóstico, na
identificação de pacientes, nos quais o transplante em
“primeira remissão” deva ser considerado(36).
Em pacientes portadores de LLA com cromos-
somo Ph1+, existem diferenças fundamentais entre
aqueles que expressam as variantes p190 ou p210 do
gene híbrido BCR-ABL. Pacientes que apresentam a
proteína p190 representam um risco elevado de reci-
diva (88%), quando comparados àqueles que apre-
sentam a variante p210 (12%) no período pós-trans-
plante. Desta forma, a detecção de doença residual
pós transplante pode identificar pacientes com maior
ou menor risco de recidiva(37).
2.6. Transplante alogênico em crianças
A leucemia linfoblástica, na infância, constitui
uma entidade heterogênea, com várias anormalidades
genéticas e moleculares distintas bem caracterizadas
e com evoluções também variáveis. Atualmente, mais
de 70% desses pacientes são curados com a quimio-
terapia convencional e o transplante de células hema-
topoéticas, geralmente, é recomendado para as falhas
terapêuticas.
A resposta à quimioterapia é determinada pelo
genótipo das células leucêmicas. O  fenômeno está
associado ao rearranjo estrutural mais freqüente na
leucemia linfóide da infância – a translocação t(12;21),
que confere uma excelente resposta à quimioterapia
convencional. Já a presença dos genes BCR-ABL e
MLL-AF4, associados respectivamente às transloca-
ções t(9;22) e t(4;11), determina uma resposta tera-
pêutica limitada. Entretanto, mesmo em tais  grupos,
os resultados não são homogêneos: pacientes que apre-
sentam cromossomo Ph1+ e uma leucometria inicial,
inferior a 25x109/L, apresentam uma sobrevida, em
quatro anos, de 73%(38).
2.6.1. Transplante de medula óssea alogênico,
em primeira remissão, na LLA da infância
Cerca de 10% das crianças com LLA preen-
chem os critérios de risco elevado, seja pela análise
citogenética, resposta limitada ao uso de corticoste-
róides na indução da remissão, retardo na indução da
remissão, idade na apresentação ou leucometria na
apresentação inicial. Para esses pacientes, o trans-
plante de medula óssea pode ser considerado, apesar
de limitado pela disponibilidade de um doador compa-
tível, familiar ou não aparentado(39). A maioria dos re-
latos sobre TMO em primeira remissão, em LLA, en-
volve um pequeno número de pacientes, não inclui um
grupo-controle e não avalia o fator de seleção de pa-
cientes por ocasião do transplante. O estudo do MRC-
UKALL X, no Reino Unido, permitiu que crianças com
leucometria inicial superior a 100x109/L e um doador
HLA-idêntico fossem submetidas ao TMO(40). No es-
tudo prospectivo, o grupo submetido ao transplante
apresentou um menor risco de recidivas. Entretanto, o
fenômeno não foi associado a uma maior sobrevida,
devido à toxicidade associada ao procedimento. A so-
brevida livre de eventos, no grupo transplantado, foi
de 47%,  e de 39% no grupo submetido à  quimiotera-
pia, uma diferença sem significância estatística. Des-
ta forma, o transplante de medula óssea alogênico deve
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ser limitado a um pequeno grupo selecionado de pa-
cientes. A colaboração internacional é fundamental
para a análise conjunta e melhor caracterização do
papel do TMO no tratamento de tais  pacientes.
2.7. Transplante de medula em fases mais avan-
çadas
Embora o tratamento inicial quimioterápico te-
nha melhorado substancialmente o resultado do trata-
mento de muitos pacientes, após a ocorrência de uma
recidiva, o prognóstico é ainda sombrio para a maioria
dos pacientes.
Os principais fatores que influenciam a dura-
ção da segunda remissão são a duração da primeira
remissão  e o sítio da recidiva. A análise dos dados do
MRC documentam ainda que a intensidade do trata-
mento inicial  não foi relevante, porém pacientes com
LLA-T apresentam uma evolução menos favorável.
A recidiva em medula óssea, isolada ou associada à
recidiva no SNC, apresenta a pior evolução. Quando
a recidiva medular ocorre nos primeiros dois anos após
o diagnóstico, os resultados são desanimadores, inde-
pendente do tratamento oferecido. Chessells  anali-
sou 489 pacientes que apresentaram uma recidiva após
o tratamento inicial(41). A sobrevida livre de eventos
para o grupo como um todo foi de 28% em cinco  anos.
Os resultados dos vários tipos de tratamento foram
analisados, considerando-se a duração da primeira re-
missão, o sítio da recidiva e a idade e indicaram uma
possível vantagem de 14% (p=0.05) em quatro anos,
para o transplante alogênico, quando comparado à qui-
mioterapia, para sobrevida livre de eventos. Na análi-
se de sobrevida global, a diferença foi de apenas 10%
(não significante). Não foi observada nenhuma van-
tagem de sobrevida para os pacientes que receberam
o transplante autólogo. Em 1994, o IBMTR publicou
resultados mais alentadores, quando analisou 376 cri-
anças transplantadas e os resultados de quimioterapia
em 540 pacientes tratados pelo Pediatric Oncology
Group(42). Neste estudo, foi confirmada a menor pro-
babilidade de recidivas em cinco anos, associada ao
TMO (45% x 80%). O efeito sobre a sobrevida em
cinco anos foi evidenciado  para aqueles cuja duração
da primeira remissão era inferior (35% x 10%) ou su-
perior (53% x 32%) a 36 meses. Esses resultados,
também, precisam ser analisados com cuidado, pois
trata-se de um estudo caso-controle e não de um es-
tudo prospectivo. Persiste, entretanto, como a melhor
evidência da superioridade do transplante alogênico,
utilizando doadores familiares HLA idênticos, no tra-
tamento de crianças portadoras de LLA em segunda
remissão.
2.8. Fontes alternativas de células hematopoé-
ticas
Os transplantes não aparentados, a partir de
doadores HLA-idênticos, vêm sendo realizados de for-
ma crescente. Um relato inicial de Seattle descreve
sua utilização em 43 crianças em diferentes fases da
doença(43). Elas receberam ciclofosfamida e irradia-
ção corporal total, como regime de condicionamento,
medula óssea não manipulada e profilaxia da DECH
com ciclosporina e metotrexate. A sobrevida livre de
eventos em três anos foi de 47% para aqueles trans-
plantados em primeira ou segunda remissão e 10%
para aqueles transplantados em fases mais avança-
das. A taxa de recidiva para aqueles transplantados
em segunda remissão parece ser inferior àquela ob-
servada nos transplantes familiares ou autólogos, su-
gerindo que a maior disparidade genética pode  forne-
cer um efeito antileucêmico adicional.
Os resultados dos transplantes autólogos, em
LLA, são difíceis de serem interpretados, na maioria
dos estudos. Os pacientes, freqüentemente, são inclu-
ídos em diversos estádios da doença e os diferentes
fatores prognósticos, freqüentemente, não estão bem
representados. Os melhores resultados são descritos
em pacientes transplantados em primeira remissão
prolongada.
Alguns estudos sugerem, entretanto, que, em
alguns pacientes, apesar de uma taxa de recidiva mais
elevada, os transplantes autólogos apresentam uma
sobrevida global semelhante à dos  transplantes reali-
zados a partir de doadores não aparentados(44).
Várias abordagens têm sido consideradas no
sentido de aumentar a eficácia do tratamento, como
uma melhor citorredução in vivo, regimes de condi-
cionamento mais eficazes, novas estratégias para o
tratamento  de medula óssea in vitro e imunoterapia
pós-transplante. Esta última estratégia é particularmen-
te interessante, considerando que as células leucêmi-
cas, na LLA, são indutores fracos de resposta imuno-
lógica e o fenômeno pode potencialmente ser reverti-
do com o aumento da expressão das moléculas
coestimulatórias, como o ligante CD40(45).
2.9. Transplante de medula óssea em lactentes
portadores de LLA
Em pacientes com idade inferior a um ano e
que desenvolvem LLA, rearranjos que envolvem o
401
TMO em leucemias agudas
or comprometimento na sobrevida. Desta forma, a as-
sociação com Síndrome de Down não constitui uma
contra-indicação formal para o transplante(47). Entre-
tanto, doadores com Síndrome  de Down não devem
ser utilizados: apesar dos dados limitados, a infusão de
células originárias desses indivíduos foi associada com
uma maior incidência de rejeição, possivelmente rela-
cionada à qualidade das células-tronco(48).
2.11. Conclusão
As recidivas após quimioterapia persistem
como a grande limitação no tratamento da LLA. O
transplante de medula óssea constitui uma alternativa,
reduzindo a incidência de recidivas, porém, de aplica-
bilidade reduzida devido à mortalidade associada e à
disponibilidade de doadores. Novos estudos precisam
caracterizar, ainda de forma mais clara, os melhores
candidatos para o procedimento e definir novas estra-
tégias no sentido de minimizar a ocorrência de recidi-
vas após o transplante.
gene MLL são identificados com freqüência. A pre-
sença de t(4;11) identifica um grupo de prognóstico
reservado com menos de 20% de sobrevida em cinco
anos, com quimioterapia convencional. Esses pacien-
tes são freqüentemente encaminhados para transplante
em primeira remissão, apesar do questionamento so-
bre o efeito tardio do regime de condicionamento no
desenvolvimento físico e mental. Quando o transplan-
te é realizado em recidiva, as possibilidades de suces-
so são muito limitadas(46).
2.10. Transplante de medula óssea em pacien-
tes portadores de Síndrome de Down e
LLA
Os relatos iniciais de tratamento quimioterápico
em pacientes com Síndrome de Down descrevem um
aumento de toxicidade. Também após o transplante
de medula óssea, alguns autores descrevem uma mai-
or freqüência de problemas pulmonares, possivelmen-
te associados ao uso do metotrexate, porém sem mai-
TABAK DG. Bone marrow transplantation for acute leukemias. Medicina, Ribeirão Preto, 33: 390-404,
oct./dec. 2000.
ABSTRACT: Bone marrow transplantation represents an effective therapy for acute
myelogenous leukemia. Despite its initial use in patients in late stages of their disease, the best
results have been documented when the procedure is undertaken while in first complete remission.
Recent advances in the management of the neutropenic patient have guaranteed  the safe use of
aggressive chemoterapy regimens, resulting in  a prolonged disease free survival, similar to what
is documented after myeloablative regimens.  Doubts still remain as of which patients should be
submitted to marrow transplantation and at which stage of their disease. Cytogenetics and a
better definition of other biological characteristics will allow a better selection of patients. The
control of graft versus host disease, improvement in the management of infectious complications,
the use of nonmyeloablative conditioning regimens and a greater availability of unrelated marrow
donors will permit a greater use of allogeneic marrow transplantation in acute myelogenous
leukemia, including elderly patients. The role of autologous transplantation must be better defined.
On the other hand, bone marrow transplantation in acute lymphoblastic leukemia remains a
controversial issue. In adults, the results of conventional therapy are, in general, inferior to those
obtained in childhood. Nevertheless, prospective comparative studies have failed to demonstrate
a clear superiority for patients transplanted  in first remission.  Cytogenetic alterations are useful
in the definition of prognostic groups, but other biological features must be defined for a better
selection of patients.  In advanced stages of the disease, allogeneic transplant remains the sole
alternative with curative potential but relapse remains a serial limitation of the procedure.The
results with autologous transplantation must be confirmed in better  controlled studies and the
use of unrelated tranplants is acquiring greater importance, due to the easier identification of
potential donors. In childhood, the excellent results obtained with traditional chemotherapy indicate
the need of very rigorous selection of extreme high risk patients that might benefit from the
procedure. However, these groups of patients must be better defined.
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